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はじめに
予防歯科領域におけるフッ素利用の歴史は50年以上を経過するが,そのう蝕抑制効果は
劇的であり,現在,世界の各地で飲料水-のフツ化物添加など公衆衛生的アプローチや,
フツ化物添加歯磨剤利用など個人的アプローチにより広く利用されている(1) ｡このよ
うにフッ素は歯牙表層の再石灰化促進作用によるう蝕抑制効果をはじめ(2) ,骨粗繋症の
治療効果(3)など一般医療でも関心が高い微量元素である｡
一方,アルミニウムは,ケイ素,酸素に次いで3番目に多い元素であるが,金属アルミニウ
ムが人々の生活に頻用されるようになったのは約100年前からであり,ヒトでの栄養学的意
義はないと考えられている｡歯科領域において,ラットでのう蝕抑制効果が報告されてい
る(4)以外は,透析患者での骨疾患,神経疾患の原因が透析液中のアルミニウムであるこ
となどの生物学的為害作用があきらかにされてきている(5) ｡またアルツハイマー病発
症にも関連があることから(6) ,近年とくに欧米においては3A (Aluminum,Acidrain,
Azheimer-sdisease)として社会的問題となっている元素である｡
このように,フッ素は人体にとってある量の範囲で有益に作用する微量元素であり,アル
ミニウムは有害な作用をもつ元素である｡しかもこの両元素は食品,医薬品,飲料水などか
ら,日常的に摂取されており,相互の強い化学的親和性のため,共存した場合には,生体-
の吸収や体内動態での相互作用が予想される｡植物界にはフッ素含有量が異常に高いにも
かかわらず正常に生育する茶などのツバキ科植物が存在するが,これらは同時にアルミニ
ウムを土壌から多量吸収し,アルミニウムとフッ素が錯体を形成して存在していることが
示されている(7) ｡さらには,飲料水中のアルミニウムとアルツハイマー病(AD)発症
との疫学調査において,飲料水中のアルミニウム濃度が250FL gn以上ではAD発症の相対危
険度が高くなるが,そのときフッ素濃度が0.5-0.98mgnでは危険度が低くなるという報告
もある(8) ｡これまでに生体がアルミニウムとフッ素を同時に摂取したときの吸収,排
雅での相互作用に関しては,ウサギに両元素を含む飲料水を長期にわたって与えた実験(9)
や,ヒトでの臨床研究(10)において,フッ素の吸収にアルミニウムが抑制的に作用するこ
とが示されている｡しかし,アルミニウムの生体-の吸収におけるフッ素の影響について
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は,Allainらによる報告(ll)の他にはなく,またそこでは相互作用の機序はあきらかにさ
れていない｡アルミニウムの代謝に対するフッ素以外の他の元素の影響は,クエン酸によ
る吸収促進作用(12, 13)についての報告は比較的多く,その作用機構の考察もすすんでき
ている(14) ｡また,ケイ素によるアルミニウムの吸収抑制作用もこれまでに報告されて
いる(15) ｡しかし,フッ素とアルミニウムについては,相互に吸収を抑制するのではない
かと述べている文献もあり(16) ,一致した見解は得られていない｡したがって,ヒトが日
常的に摂取しているフッ素とアルミニウムの相互作用を考慮した研究は急務であると考え
た｡
フッ素はアルミニウムの為害性にどのような影響をおよぼすのか,またその作用が発現
する両元素の存在比や存在条件はいかなるものか,さらにはリン酸,クエン酸などフッ素と
競合する他の酷位子の存在はどのように影響するのか,また定量分析上のフッ素とアルミ
ニウムの相互作用などさまざまな側面がある｡われわれは,両元素が構成する錯体の挙動
に注目した実験デザインや分析をおこない,相互作用の様相の確認と機構の解明,さらには
体内での動態にテーマの焦点をしぼり研究を実施した｡
以下,本報告書では,次のⅠ) ～ⅠⅤ)について順に記載する｡
Ⅰ )本研究に用いた定量分析での精度管理
ⅠⅠ)研究期間中の予備実験の抜粋
III)本実験に関するレポート
ⅠⅤ)今後の研究の展開とそれに関する予備実験
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Ⅰ)本研究に用いた定量分析法について
本研究では補助金にて器材を新規購入し,フッ素およびアルミニウムの定量分析をおこ
なった｡そこで分析器材,測定条件,精度管理に関する予備実験の一部を記載する｡
1)フッ素測定
(使用器材)
フッ素イオン選択電極(96-09,オリオン社製)
イオンメーター(EA940,オリオン社製)
フッ素分解装置(nU-1200,大和電子)
フローインジェクション分析装置(FAU-2100,大和電子)
(測定条件)
全イオン強度調整緩衝液(TISABIII,オリオン社製)添加後､フッ素イオン選択
電極により検量線法にて測定(無機F) ｡およびフッ素分解装置にてフッ素イオン
として分離後,フッ素イオン電極を検出器とするフローインジェクション分析装置
(FAU-2100,大和電子)にて測定(全F) ｡
(精度管理)
100ppb田棄準液のくりかえし測定(5回)による変動係数　3.0% (無機F)
Blankの変動係数
血清試料での添加回収試験
2.0% (全F)
5.0% (無機F)
4.0% (仝F)
90-100% (無機F)
106-110% (仝F)
*フッ素定量時のアルミニウムの共存の影響について
無機フッ素測定の際には,アルミニウムの共存はやや回収率を下げたが,実験条件を考
慮すると問題のない範囲であった｡
全フッ素の測定には,アルミニウム共存の影響はなかった｡
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2)アルミニウム測定
(使用器材)
高速液体クロマトグラフィー(HPLC)システム
(Nanospace system , Shiseido, Tokyo, Japan)
(測定条件)
Flow rate:100 FL L/min ; (blumn temp:22℃; Sample volume:20 fL
(精度管理)
60ppbAl標準液のくりかえし測定(5回)による変動係数　　　2.0%
Blankの変動係数
血清試料での添加回収試験
5.0%
100-102%
*アルミニウム定量時のフッ素の共存による影響について
重量比でアルミニウム1に対してフッ素2 0までは影響を受けない範囲
であることが予備実験より判明し,この条件下で実験をすすめた｡
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ⅠⅠ)予備実験
1)アルミニウム(Al)投与量の決定と濃度測定ポイントの決定
(方法)
実験動物
A l投与量
投与方法
12時間絶食させたWistar系雄ラット3匹
ラット体重1kgあたり0.1mmolおよび1mmol
(lMAIC13 ･ 6H20溶液, 0.01M HCl溶液にて調整)
胃ゾンデによる経口投与
採血ポイント　投与前および投与後30分, 60分, 120分, 24時間
投与前,投与後30分, 120分, 8時間, 16時間
(結果)
血清中Al濃度
0.1mmol/kgAl
1mmol/kg Al
投与30分後　　　10ppb
投与前　　　　　　　4ppb
投与後30分　　　1 10ppb
投与後60分　　　　55ppb
投与後120分　　　　40ppb
投与後24時間　　　　4ppb
1mmol/kg Al　投与後30分　　　110ppb
投与後120分　　　　36ppb
投与後8時間　　　　　9ppb
投与後16時間　　　　9ppb
この予備実験の結果,投与量はラット体重1kgあたり1mmolとした｡また,血清中アル
ミニウム濃度の観察ポイントは,濃度上昇のピークが30分であることと,8時間時点以降は
濃度の減少がゆるやかであることから,30分, 8時間, 24時間とした｡
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2)フッ素(F)投与量の決定
(方法)
実験動物　　12時間絶食させたWistar系雄ラット1匹
Al投与量　　　ラット体重1kgあたり1mmol
(1M NaF溶液, 0.01M HCl溶液にて調整)
投与方法　　　胃ゾンデによる経口投与
採血ポイント　投与前および投与後30分, 60分, 120分, 240分
(結果)
血清中F濃度
1mmol/kgF　投与前　　　　　　　　0.5ppm
投与後30分　　　　　　2.Oppm
投与後60分　　　　　1.5ppm
投与後120分　　　　　0.8ppm
投与後240分　　　　　0.6ppm
フッ素の消化管からの血中の移行に関してはすでに既知の分野であり,この予備実験で
も濃度上昇のピークは30分であった｡投与量はアルミニウム投与量と同様に,ラット体重
1kgあたり1mmolとした｡この場合30分での血清中フッ素は,その時の血清中アルミニウ
ムの測定に影響のない範囲となることを確認した｡
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ⅠⅠⅠ実験レポート
フッ素とアルミニウムの生体-の吸収と生体内での相互作用について
要旦
フッ素およびアルミニウムは食品,医薬品,また歯磨剤等に広く分布し,ヒトが経口摂取
することの多い元素である｡この二つの元素は化学親和性が高いため,相互作用を考慮し
た生体利用率の研究が必要である｡ラットに経口的にフッ素を投与した後の血清中フッ
素濃度,アルミニウムを投与した後の血清中アルミニウム濃度,フッ素とアルミニウム
を同時に投与した後の両元素の血清中濃度を経時的に観察･比較した｡その結果,フッ素
とアルミニウム同時投与群における,血清中フッ素濃度はフッ素単独投与群より低くな
り,血清中アルミニウム濃度はアルミニウム単独投与群より高くなった｡さらに,フッ素
とアルミニウムからなる各錯体の構成比の理論値から算出した7組の投与条件において,
投与30分後の血清中フッ素,アルミニウムおよびトランスフェリン結合型アルミニウムの
濃度を測定した｡アルミニウム吸収-のフッ素の促進作用機構としては,形成された中性
錯体であるフツ化アルミニウム(A『3)が関連している可能性が示唆された｡また,アル
ミニウムと同時に投与されたフッ素の量が増大すると,血清中の全アルミニウム濃度は増
大するが,トランスフェリン結合型アルミニウムの割合は減少することが示唆された｡
且塩
フッ素は,適当量を飲料水,歯磨き剤,うがい液等-添加することにより,う蝕抑制効果
を期待でき,また最近は骨粗紫症の治療にも応用されつつある｡このように,フッ素は多
くの生物学的作用-の影響から,栄養学的にも関心が高い微量必要元素である｡一方,飲
料水中のアルミニウムは､近年いくつかの疫学的調査によってアルツハイマー病の危険因
子のひとつである可能性が示唆されている｡アルミニウムもフッ素も自然界に多量に存在
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する元素であるが,相互に化学的に親和性の強い元素で,水溶液中で反応してA『n3~n
(n=1-6)の錯体を形成しやすく,生体での吸収や動態に相互に影響することが予想さ
れる｡フッ素とアルミニウムを,生体が同時に摂取したときの吸収,排雅に関する知見は
限られており,さらなる研究が必要である｡
近年,フッ素,アルミニウムともに分析方法が飛躍的に進歩し,試料中に他物質の共
存があっても,微量の検量ができるようになってきている｡そこで生体内での両元素の代
謝について動物実験を行い,錯体としての挙動の考察に分析化学的手法を応用し,体内で
の動態を明らかにしていきたい｡
本実験ではラットを用いた動物実験により,両元素吸収時の相互作用を血清中濃度の経
時変化の観察より確認すること｡両元素が構成する種々の錯体比条件を再現したモデル実
験を実施し,吸収時の相互作用の機構を解明すること｡あわせてその条件下でのトランス
フエリン結合型アルミニウムの分別測定を試み,体内動態におけるフッ素とアルミニウム
の相互作用を知る手がかりを得ることを目的とした｡
材料および方法
実験デザイン
二つの実験(実験Ⅰ､実験ⅠⅠ)を実施した｡
実験Ⅰでは､ラットを3群に分け,フッ素単独投与群(1mmoVkg NaF) ,フッ素とア
ルミニウム投与群(1mmol此g NaFと1mmol他AIC13) ,アルミニウム単独投与群
(lmmol他AIC13)とし, 12時間絶食後の経口単回投与を行った｡単独投与群には予備
実験により血清中アルミニウム濃度およびフッ素濃度がピークに連した投与後30分時点
と, 8時間後, 24時間後に,同一個体から一回約1mlの採血をおこなった｡採血方法は尾切断
法を用い,採取用マイクロチューブは動物皮膚に触れないようにして汚染を防いだ｡なお,
この実験では各群6匹のラットを用いた｡
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実験ⅠⅠでは,ラット42匹を7群(一群6匹)に分れ表1に示した投与量にて, 12時間絶
食後の単回投与実験をおこなった｡投与量は,アルミニウムとフッ素が構成する錯体比理
論値を錯体化学的手法を採用して算出し決定した(図1) ｡通常,生体中においてはリン
酸など他の配位子も多く存在するが,ここでは投与量を多くすることで他の配位子の影響
は考慮しないモデル実験を設定した｡投与フッ素量を一定とし,同時投与するアルミニウ
ム量を段階的に増大させた実験グループの各群(AIO群,A10.35群,Al1群,Al l･56群)に
おいて,A1 1.56群とju l群は溶液中に構成される錐体の主成分がAIFa'(図1 ,Bライン, Cラ
イン) , AIO.35群はAIF3 (図1,Dライン)としている｡また投与アルミニウム量を一定
とし,フッ素量を増大させた実験グループ(FO拝,FO･14群,FO･9群,F2･7群)においては,
FO.14群では主成分がAl3'(図1,Aライン) ,FO.9群でAIFa'(図1,Cライン) ,F217群で
AIF3 (図1,Dライン)となるように投与条件を設定した｡この実験では投与後30分に約5
mlの採血を心臓穿刺にて行っている｡
実験動物
雄Wistarラットは実験2週間前に購入し(日本エスエルシー) ,標準的な飼料(日本ク
レア株式会社,CA-1)にて予備飼育を行った｡ラットは空調設備による温度管理および12
時間の明暗サイクル環境下にて飼育された｡実験時のラットの体重は実験Ⅰでは約280g,
実験ⅠⅠでは約190gである｡またこれらの動物実験計画は東北大学医学部動物実験委員会
の承認を得たものである｡
投与溶液の調整
投与溶液および分析にフッ素とアルミニウムの標準液はともに特級試薬(関東化学製)
を用い,0.01 MHCl溶液にて使用濃度に調整した｡溶液の保存には,アルミニウム汚染に
注意を払い,HCl溶液,次に蒸留水により洗浄したテフロン容器を用いた｡また実験Ⅰに
おける投与溶液のアルミニウム濃度およびフッ素濃度は0.5Mであり,単独投与群,同時投
与群とも投与容量は0.56mlである｡また,実験ⅠⅠでは投与量は1 mlである｡実験Ⅰ ,実験ⅠⅠ
とも投与溶液のpHは2とした｡
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血清中濃度の分析
採取した血液は静置後凝固物を除去し,遠心分離により血清成分を分離した｡血清中無
機フッ素濃度は,試料中に直接,全イオン強度調整緩衝液(TISABIII,オリオン社製)を
添加し,フッ素イオン選択電極(96-09,オリオン社製)および,イオンメーター(EA940,
オリオン社製)を用い,検量線法にて測定した｡次に,全フッ素濃度の測定では
pyrohydrolysis (FIU-1200,大和電子)により水溶液中にフッ素イオンとして分離した後
に,フッ素イオン電極を検出器とするフローインジェクション分析装置(FAU-2100,大和
電子)にて測定した(17) ｡血清中アルミニウム濃度は8-キノリノールをキレート試
薬として利用し, ion-pair RPP- HPLC (Nanospace system , Shiseido, Tokyo, Japan)にて測
定をおこなった(18) ｡トランスフェリン結合型アルミニウムの測定は,アガロースゲル
が充填されたカラム(H汀rapNHS-ac血atedアフイニテイカラム)に抗ラットトランスフ
ェリン抗体をカップリングさせ,分析用フェニルカラムとのオンラインにより測定した
(19) ｡実験に先立ち,無機フッ素,仝フッ素およびアルミニウムに関して,ラット血清で
の添加回収試験を行った｡無機フッ素で90-loo侮,全フッ素で106-110%,アルミニウム
では100-102%であった｡またアルミニウム測定-の共存フッ素の影響,フッ素測定-の
共存アルミニウムの影響については,それぞれ妨害が出現しないアルミニウムとフッ素の
比率をあらかじめ確認し,その範囲内での実験をおこなった｡
統計処理
実験Ⅰでは単独投与群と両元素同時投与群の血清中濃度経時変化の比較を,フッ素およ
びアルミニウムについてそれぞれANOVA (Tow-way Repeated-Measures)にておこなっ
た｡また実験ⅠⅠでは,投与フッ素量が一定でアルミニウム量を変化させた4群での血清中無
機フッ素濃度と全フッ素濃度について,投与アルミニウム量が一定でフッ素量を変化させ
た4群でのアルミニウム濃度とトランスフエリンアルミニウム濃度について,群間の比較を
ANOVA (Tow-way Factorial-Measures)にておこない,多重比較にはScheffe法を用いた｡
またグラフの値の表示は平均値±標準偏差である｡
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塩見
実験Ⅰ
フッ素単独投与群の,投与後30分, 8時間, 24時間での,血清中無機フッ素濃度の平均値は
それぞれ2950ppb, 1475ppb, 224ppbであった｡一方,フッ素とアルミニウム投与群では
720ppb, 343ppb, 118ppbであった(図2) ｡また,仝フッ素濃度の平均値は,フッ素単独
投与群で4600ppb, 2333ppb, 2023 ppb ,フッ素とアルミニウム投与群では2350ppb,
1030ppb, 628ppbであった(図3) ｡フッ素単独投与群と,フッ素とアルミニウム投与群
の間の血清中濃度の差を検定したところ,この二群間には,血清中無機フッ素濃度,全フッ
素濃度ともに, 3つのタイムポイントの平均スコアに差が認められた(p<0･001) ｡
次にアルミニウム濃度についてであるが,アルミニウム単独投与群の,投与後30分, 8時
間,24時間での,血清中アルミニウム濃度の平均値は126ppb, 57ppb, 28ppbであり,フッ素
とアルミニウム投与群では342ppb, 48ppb, 25ppbであった(図4) ｡二群間の血清中アル
ミニウム濃度には, 3つのタイムポイントの平均スコアに差が認められた(p<0･05) ｡
実験ⅠⅠ
投与フッ素量が一定で,同時投与するアルミニウム量を変化させた4群(juO群,
A10.35群,Al1群, A1 1.56群)での,投与後30分の血清中無機フッ素濃度は,それぞれ
4117ppb, 1892ppb, 1250ppb, 1125ppbであり,全フッ素濃度は4806ppb, 2882ppb, 2102ppb,
1977ppbであった(図5) ｡血清中無機フッ素濃度および全フッ素濃度には群間に有意
な差がみられた(p<0.0001) ｡また,この統計解析で,無機フッ素濃度と全フッ素濃度お
よび群についての交互作用はなく,無機濃度と全濃度でフッ素濃度の変化様式には差がな
かった｡また各群間の多重比較を行った結果, ju l群とAl1.56群間以外のすべての群の組
み合わせで有意差がみられた(Al0群vs.Al0.35群, A10群vs. ju l群, A1 0群vs. Al 1.56群で
p<0.001,AIO.35群vs.Al1群でp<0.05, AIO.35群vs.jut.56群でp<0.01) ｡またこのとき
の,各群の血清中アルミニウム濃度は,投与したアルミニウム量の少ない群から順に,ブラ
ンク値以下, 145ppb, 153ppb, 194ppbであった｡
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次に,アルミニウム投与量が一定で,同時投与するフッ素量を変化させた4群(FO群,
FO.14群, FD.95群, F2.7群)での結果であるが,血清中アルミニウム濃度はそれぞれ34ppb
51ppb, 153ppb,368ppbであった｡またトランスフェリン結合型アルミニウム濃度につい
ては,今回われわれが作成した抗体カラムではオンラインシステムの回収率が低く
(55-60%) ,絶対量測定にはいたらなかった｡しかしシステムのトランスフエリン結合
飽和度については確認された範囲内での実験であり,相対的比較が可能で考察の一助とな
ると判断し結果を示すことにした｡ここでの測定値の平均は各群35ppb, 33ppb, 56ppb,
91ppbであり(図6) ,またこれらは統計的に有意な差であった(p<0･0001)｡血清中全ア
ルミニウム濃度とトランスフェリン結合型アルミニウム濃度および群について交互作用
がみられ(p<0.0001),両濃度とも値は上昇するが,その程度には差があるという結果にな
った｡また,測定条件および交互作用を考慮して,アルミニウム濃度とトランスフエリン
結合型アルミニウムそれぞれに多重比較をおこなった結果,血清中全アルミニウム濃度で
はF2.7群と他のすべての群との間に有意差がみられ(FO群vs. F 2･7群, FO･14群vs･ F2･7
群でp<0.0001,FO.95群vs.F2.7群でp<0.001) ,また,トランスフェリン結合型アルミニウ
ム濃度でも, FO群とF2.7群間, FO.14群とF2.7群間に有意差(p<0･05)がみられた｡なお,各
群の血清中無機型フッ素濃度は,投与したフッ素量の少ない群から順に, 106ppb, 312ppb,
1250ppb, 3450ppbであった｡
豊監
本研究の実験Ⅰにおいては,両元素同時摂取時の血清中濃度変化を単独摂取の場合と比
較検討した｡その結果,フッ素はアルミニウムの血中への吸収を促進し,アルミニウムは
フッ素の吸収を抑制している可能性が示唆された｡これらの結果は,Spencerら(10)や,
Allainら(ll)のこれまでの報告と矛盾するところはなく,今回の経時的濃度変化の追跡
によっても,再確認されたことになる｡アルミニウム経口摂取後の血清中アルミニウム濃
度の経時変化に注目すると,アルミニウム単独投与群とフッ素とアルミニウム投与群で交
互作用がみられ,両元素を同時に投与した群では,投与30分後の濃度からの急激な下降が
みられた｡この結果だけでは血中アルミニウムのクリアランスまでの考察は困難である
が,クエン酸にはアルミニウムの吸収促進作用とともに排椎促進作用があること(20)ま
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たHye-Won Ahnらのウサギでの長期投与実験結果(9)をみると,アルミニウム摂取量が
多い群では同時にフッ素の摂取量が増加すると,尿中アルミニウムの高い傾向もあり,フ
ッ素がアルミニウムの排椎に影響を与えることが考えられ,今後動物実験によってあきら
かにしていきたいと考えている｡アルミニウムの吸収に及ぼすフッ素共存の影響につい
てのこれまでの報告は少なかったが,われわれの今回の実験でもAllainら(ll)と結果が
一致し,吸収促進作用であることが確認された｡
次にわれわれはこの作用の機構を解明すべく,錯体化学の手法を取り入れ実験ⅠⅠをデザ
ィンした｡実験ⅠⅠにおいては,まず,分析化学手法により溶液中で発現する理論的な錯体
構成比を仮定し,溶液のpHとアルミニウムおよびフッ素の濃度を決定した｡実際にはアル
ミニウム濃度およびpHは固定し,溶液中のフツ化物イオン濃度を変化させる方法で,構成
される錯体比を選んで実験条件を選択している(21) ｡また,今回は,生体中の他の配位
子の影響の可及的回避のために多量単回投与とした｡
フッ素の血清中濃度に対する同時投与アルミニウム量の影響は,無機フッ素濃度および
全フッ素濃度ともに同様にみられた｡その作用機構については,フッ素に対するアルミニ
ウムのモル比が0.36ですでにフッ素単独投与群(FO群)と有意差がみられたこと,今回
投与したフツ化ナトリウム(Nap)は単独投与時にはほぼ完全に消化管吸収されること,
またその膿透過がフツ化水素分子として行われることなど(22)から考えて,フツ化物イ
オンに対し,電子受容体となるアルミニウムイオンのわずかな存在でも,それがすぐにフ
ッ化水素分子の減少につながり,吸収抑制作用を発現することが考えられる｡また吸収時
の相互作用がそのまま血中濃度に反映され,無機フッ素濃度も全フッ素濃度も同じような
影響を受けたと考えられる｡
次に,アルミニウムの血中濃度に対する同時投与したフッ素量の影響については,フッ
素の投与量が最も多いF2.7群が他群間との有意差を示し,グラフからもこの群での急激
な濃度の上昇がわかる｡塩化アルミニウム(juC13)単独投与時の消化管における吸収率
は0.1%前後と低く,吸収機構にも不明部分は多いが,フッ素と同じく拡散機構と一部能動
輸送機構も示されている｡したがってここではフツ化物イオンの共存による疎水性分子,
フツ化アルミニウム, (juF3) ,の形成が膜透過性を上昇させ吸収率をあげる可能性があるo
今回の実験条件下でも,溶液中の錯体主要成分がフツ化アルミニウム(A『3)であるF2･7
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群でのみ,アルミニウム血清中濃度に有意差がみられたことから,この条件下でのアルミ
ニウム吸収-のフッ素の促進作用機構としては,形成された中性錯体であるフツ化アルミ
ニウム, (juF3) ,が関連していることが推測された｡
さらにわれわれはここでトランスフェリン結合型アルミニウムをアフイニチイカラム
を利用しての分別測定を行った｡ただし,今回われわれが用いた抗ラットトランスフェリ
ン抗体による,オンラインシステムでのトランスフェリン結合型アルミニウムの測定では
アポトランスフェリン溶液を用いた回収率実験で100ppbAlの回収でも300ppb Alの回収
でもどちらも55-60%となった｡したがって測定値そのものの信頼度は低いが,回収率の
低さが抗体カラムの結合能の飽和ではなく,システム全体としての回収率の低さに由来し
変化の様相に対する相対的比較は可能と判断し考察をおこなった｡その結果,同時投与す
るフッ素量が増加することにともなうアルミニウム濃度の変化は,今回の条件設定では,
仝アルミニウム濃度とトランスフェリン結合型アルミニウム濃度でその変化の程度が違
うという結果になった｡統計解析での交互作用に回収率の悪さが影響することを考慮し
たとしても,増大幅を考えると,溶液中のフツ化アルミニウム, (juF3) ,錯体の割合の増加
は,アルミニウムの血中-の移行を促進するものの,血中でその後トランスフエリン結合
するアルミニウムの割合を減少させているという可能性が考えられる｡現在,アルミニウ
ムの神経毒性については,中枢神経-の侵入経路との関係からこのトランスフェリン結合
型という存在形態が注目されている｡またトランスフェリン結合型アルミニウムは糸球
体ろ過を受けないことから(23) ,生体にとって問題となる存在形態のひとつとされてい
る｡アルミニウムをクエン酸と同時摂取した際には,吸収促進および血中から脳-の移行
がおこりゃすいとされるが,クエン酸アルミニウムは同時に糸球体でろ過されるため,同
時にアルミニウムの排椎を促進することがわかっている(24) ｡フツ化アルミニウム
(AIF3)錯体についての研究はVarnerらがフツ化アルミニウム(AIF3)とフツ化ナトリ
ウム(NaF)をラットに投与した実験があるが(25) ,ここでは塩化アルミニウム(juC13)
との比較がなく,またトランスフェリンの存在も考慮されていない｡また前述のHye-Won
Ahnらの報告(9)では,フッ素のみの長期投与によって骨中のアルミニウム濃度が上昇し
たという報告があり,フッ素がアルミニウムの体内動態をかなり変化させる可能性が考え
られる｡今回のトランスフェリン結合型アルミニウムの分別測定をさらに精度よくすす
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め,今後は,フッ素共存時の血中でのアルミニウムの存在形態,組織-の分布,および排雅
など,アルミニウムの体内動態におけるフッ素の作用についてさらに実験考察をする予定
である｡
われわれの今回の実験の結果からは,アルミニウムとフッ素の共存は,フッ素の吸収抑
制とアルミニウムの吸収促進作用があることがわかった｡またアルミニウム吸収-のフ
ッ素の促進作用機構としては,形成された中性錯体であるフツ化アルミニウム(AIF3)が
関連している可能性が示唆された｡
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表1　ラット体重1kg当たりのフッ素,アルミニウム投与量
秤 
フッ素量一定 ??ｸ7?ｨ4X8?ｨ自.?
(0.95mmol/kg) 茶??ﾖ??r?
(Al 嫡??Al 嫡??F 嫡b?F 嫡b?
0群) ??Xﾅ??群) ?經hﾅ??群) ??Hﾅ??.95群) ?繆ﾅ??
[F]T (mmo1此g) ?纉R?.95 ?纉R?.95 ??.14 ?纉R?.7 
[ju]T (mmol此g) ??.35 ???.56 ???.0 ???.0 
F/Al (図1参照) 辻? ?? 辻? ?? 
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7　　　　[F]T/M0.14　0.61　0.95 　　2
図1　　　　溶液中のフツ化物イオン濃度およびフッ素濃度と錯体構成比
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図2　フッ素単独投与群とフッ素とアルミニウム同時投与群における
投与30分, 8時間, 24時間後の血清中無機フッ素浪度
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図3　フッ素単独投与群とフッ素とアルミニウム同時投与群における
投与30分, 8時間, 24時間後の血清中全フッ素濃度
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図4　アルミニウム単独投与群とフッ素とアルミニウム同時投与群における
投与30分, 8時間, 24時間後の血清中アルミニウム濃度
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?????
0　　　　0.35　　1　　　1.56 (mmol此g)
Al投与量
図5　異なったアルミニウム量とフッ素0.95mmol/kg同時投与における
3 0分後の血清中無機フッ素濃度および仝フッ素濃度
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????
???
??????? ? ? ? ?
(溶液中の主成分)
Al3'　NF2'　juF3
図6異なったフッ素竜とアルミニウムlmmol/kg同時投与における
3 0分後の血清アルミニウム濃度および
トランスフェリン結合型アルミニウム濃度
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Ⅳ)研究の展望とそこでの予備実験
1)尿中フッ素およびアルミニウムの分析
今回の実験より,経口投与後の血中-の移行の際のフッ素とアルミニウムの相互作用が
あきらかになった｡ここでは排唯について明らかにすることを目的に,経口投与後の尿中
の両元素の濃度を分析する予備実験を実施した｡
1.アルミニウム(Al)の経口投与後の尿中Al濃度
(方法)
実験動物
Al投与量
投与方法
採尿時間
(結果)
12時間絶食させたWistar系雄ラット
ラット体重1kgあたりlmmol
(lM AIC13 ･ 6H20溶液, 0.01MHCl溶液にて調整)
胃ゾンデによる経口投与
投与前および投与後8時間, 8-16時間, 16-24時間,24-48時間
Al投与後の尿中Al濃度
投与前24時間
投与後8時間
投与後8-16時間
投与後16-24時間
投与後24-48時間
2.フッ素(F)の経口投与後の尿中F濃度
(方法)
実験動物
F投与量
33ppb
93ppb
63ppb
45ppb
42ppb
12時間絶食させたWistar系雄ラット
ラット体重1kgあたり1mmol
(1M NaF溶液, 0.01MHCl溶液にて調整)
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投与方法　　　胃ゾンデによる経口投与
採尿時間　投与前24時間および投与後24時間
(結果)
職与後の尿中F濃度
投与前　　　　　　　　4ppm
投与後24時間　　　　　19ppm
投与後24-48時間　　　6ppm
3.フッ素(F)とアルミニウム(Al)経口投与後の尿中Al濃度
(方法)
実験動物　　12時間絶食させたWistar系雄ラット3匹
投与量　　　　ラット体重1kgあたり
F投与ラット　Flmmol, Al投与ラット　Al1mmol,
FとAl投与ラットFlmmolとAl lmmol
投与方法　　　　胃ゾンデによる経口投与
採尿時間　　　　投与後24時間
(結果)
F投与ラット
Al投与ラット
FとAl投与ラット
この予備結果の結果,フッ素はアルミニウムの排雅を促進し,フッ素の単独投与時も尿
中アルミニウムが増大する可能性が示唆された｡今後,さらに動物実験の例数を増やし,検
討考察をすすめる予定である｡
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2)フッ素存在下における血清アルミニウムの存在形態について
今回の実験から,血清中にフッ素とアルミニウムが共存すると,高濃度のアルミニウム
が存在してもフッ素濃度に応じてトランスフエリン結合型アルミニウムが減少する可能
性が示唆された｡このことについては現在トランスフエリン抗体カラムの作成および回
収率についての基礎的実験を継続しており,測定環境が改善すれば,もう一度同じ条件下
で動物実験を行う予定である｡
さらに,GPCを用いて血清を画分することで,血清アルミニウムの存在形態-のフツ嘉
の影響を確譲するという予備実験を行った結果,カラムからのアルミニウムの回収率が低
く,さらなる検討を必要とするものの,血清中アルミニウムがフッ素添加により,高分子画
分から低分子画分-移行するという結果になった｡
3)フッ素の共存によるアルミニウムの体内動態について
本研究におけるわれわれの基本的作業仮説は,フッ素がアルミニウムの毒性に対して防
御作用を持ち,間接的ではあるが生体の健康に有利に働いているということである0両元
素の腸管から血中-の移行をみただけでは,フッ素はアルミニウムの吸収に促進的に作用
しており,この作業仮説とは反する結果となった.しかし,ここでトランスフェリン結合
型アルミニウムを追跡し,フッ素の共存がアルミニウムのその後の体内動態を大きく左右
する可能性がでてきた｡アルミニウムの生体作用に対するフッ素の影響を解明していく
ためには,同じくアルミニウム吸収促進作用を持つクエン酸共存とフッ素共存との比較や,
フツ化アルミニウム(AIF3錯体)の吸収後の組織-の分布や,排経についての検討により,
本作業仮説の検証をすすめる計画である｡
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